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1. SCH 64874 の構造決定  
【背景・目的】 SCH 64874 (1)は、顕著な EGF 受容体拮抗作用を示す(IC50 = 1.0 µg/mL)ことから、新規抗
腫瘍薬のリード化合物として期待される天然物である。1 し




【方法・結果】 まず、四つのジアステレオマー3a–3d を合成し、SCH 64874(1)の 1H および 13C-NMR スペ
クトルと比較した結果、3a が 1 と最も良く一致した。次に 3a と同様の相対立体配置を有する二種類のカル
ボン酸(–)-4、(+)-4 をそれぞ
れ合成した。これらを(–)-2 と
縮 合 さ せ た 後 、 MeOH と
CH2Cl2 の混合溶媒中、PPTS
を作用させることにより THP を除去し、ジオール 5、6 を合成した。得られた 5 および 6 と天然物との 1H およ
び 13C-NMR スペクトルを比較した結果、6 が 1 と最も良い一致を示したことから、SCH 64874(1)の相対立体
配置は 6 に示すものであると決定した。また、6 の比旋光度の符号が 1 と同一であったことから絶対立体配
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1)
5
6;  [α]D29 = –169o (c = 0.141, CHCl3 )
lit; [α]D29 = –301.1o
      (solvent and concentration were not reported )
 
 
【結論】 以上、本研究では SCH 64874 (1)の半合成を行うことにより、これまで不明であった 1 の立体構造
を明らかにした。2 本結果は、1 およびその類縁化合物の合成や構造活性相関研究を行う上で有益な情報
である。 
2. 有機亜鉛反応剤を用いた非対称ケトン合成法を鍵とする(+)-Cylindricine C の全合成  






ル 8 の段階で停止する。一方、8 を単離することなく PPh3 を加えて反応を行うと、ワンポットでケトン 9 を合成
することができる。また、既存法で用いられる有機リチウム反応剤や Grignard 反応剤などの反応性の高い有
機金属試薬を必要としないため、官能基共存性にも優れている。そこで、今回、本反応の官能基共存性と
収 束 性 の 高 さ を 生 か し 、 (+)-cylindricine C (10) の 全 合 成 を 試 み た 。





































































































【合成計画】 まず、10 はベンジルエステル 11 から既知の手法によって合成することにし、11 の前駆体とし
てジケトン 12 を設定した。ベンジルエステル 11 の三環性骨格は、柴﨑らと同様に酸性条件下、12 の連続
的 Mannich 反応、Michael 反応 5 によって構築する。さらに、12 は、当研究室で開発された手法を用いてジ
チオカーボネート 7 と 2 種類の有機亜鉛反応剤 13 および 14 から合成できると考えた。 
 
【方法・結果】 まず、文献既知のピログルタミン酸誘導体より合成した有機亜鉛反応剤 19 とジチオカーボネ
ート 7 とのカップリング反応を試みた。その結果、チオールエステル 20 が 77%の収率で得られた。次に、得
られた 20 と E 体の有機亜鉛反応剤 16 とのカップリング反応を試みたが、ケトン 12 の収率は 47%と中程度
にとどまった。そこで、二段階目の反応について詳細なモデル検討を行った結果、Z 体の有機亜鉛反応剤
Z-16 を過剰量用いる条件が最適であることを見いだした。さらに、この条件をチオールエステル 20 とのカッ
プリング反応に適用すると、ケトン 12 の収率は 72%にまで向上した。なお、得られたケトン 12 は全て E 体の
幾何異性を有しており Z 体の生成物は全く得られなかった。 
 
 次に、ケトン 12 のワンポット合成を試みた。すなわち、ジチオカーボネート 7 と有機亜鉛反応剤 19 との一
段階目のカップリング反応を行った後、PPh3 と有機亜鉛反応剤 Z-16 を加え二段階目のカップリング反応を
試みたが、望みの 12 は痕跡量得られたのみであり、チオールエステル 20 が中程度の収率で得られた。そ
こで、ワンポット反応の際に劇的に収率が低下した原因が、一段階目のカップリングの際に生じる EtSZnI に












































































 続いて、ケトン 12 の(+)-cylindricine C (10)への誘導を試みた。すなわち、ケトン 12 の Boc 基を TFA によ
り除去した後、続けて CSA および塩化マグネシウムにより処理すると、イミニウムイオンの形成と分子内
Mannich 反応および Michael 反応が一挙に進行し、目的の相対立体化学を有する三環性化合物 11 が主
生成物として得られた。最後に 11 のベンジルエステルを二工程の変換によりヒドロキシメチル基へと還元す
ることにより、 (+)-cylindricine C (10)の全合成を達成した。 
 




1) Hegde, V. R.; Dai, P.; Patel, M.; Das, P. R.; Puar, M. S. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 911. 
2) Tokuyama, H.; Yamada, K.; Fujiwara, H.; Sakata, J.; Okano, K.; Sappan, M.; Isaka, M. J. Org. Chem. 
2017, 82, 353. 
3) Ito, A.; Kurogi, T.; Okano, K.; Tokuyama, H. unpublished results. 
4) (a) Blackman, A. J.; Li, C.; Hockless, D. C. R.; Skelton, B. W.; White, A. H. Tetrahedron 1993, 49, 
8645.(b)Li, C.; Blackman, A. J. Aust. J. Chem. 1994, 47, 1355. (c) Li, C.; Blackman, A. J. Aust. J. Chem. 
1995, 48, 955. 
5) (a) Shibuguchi, T.; Mihara, H.; Kuramochi, A.; Sakuraba, S.; Ohshima, T.; Shibasaki, M. Angew. Chem. 
Int. Ed. 2006, 45, 4635. (b) Mihara, H.; Shibuguchi, T.; Kuramochi, A.; Ohshima, T.; Shibasaki, M. 





















50 ºC, 2 h
n-Hex ZnI•LiI

























































50 ºC, 19 h
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